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田
 悪性腫瘍を治療する際に,最も困難な合併症の一つに所謂,腫癌性の滲出性肋膜炎があ切こ
 の状態に対しては通常の放射線治療は殆ど効果がなかったンう～最近医学万面でも放射性同位元素
 (以下R,エ,と略す)が診断,治療両面にとり入れられ,特に上記の如き合併猛に対しては,コ・㍗
 ロイド状R工が肋頂腔i内海入による内部照射という形式で応用されて,その効果が期待されるよう
 になって来ている。しかしこのコロイド状Rエの利用については,体内分布,作用の特殊性等に
 エロぶ
 つき幾つかの問題点があり,これらの解明のために,Auコロイドを用いて吉田肉陳に対し
 て腹腔内注入を行って,198Auの体内分布,これに基いた各種臓器}組織及び肉腫細胞の被
 1蝿取}ゆ推定を行い,加種臓器の病理組騨柄変化との相関や,吉田肉腫に1対する分裂抑制作用
 等につき実験を行った。第一編に於いては,エ9SAUの腹腔内注入時に於ける体内分布,それに
 基いた諸臓器の組織内線最吉田内腫細胞の推定と諸臓器に於ける病理組織学的変化について述
 ユ き
 べてあるが,それ等を要約してみると次の如くである。(PAuの体内分布に就いては
 ScilltiUationS・COnロin9及び得腫臓器の防射能測定を手段として,正常ラツテと
 担肉屹とに於ける分布の差につき注入后の時間的経過を追ってみたが,正常及び担肉腫ラツテの
 い一瓶に於いても,注入された198AL滋速やかに腹腔内に於いて拡がるが,担肉肘エラツテ購
 いては,腹水の存在のためかより速やかであると考えられる所見を得た。叉,注入后15分で肝
 には明らかな分布が認められた。24時間以后の放射能測定結果よりみれば,肝には注入量の
 1Z8～36.6%カな分布し,打扇てはa4～口、2ヲろ,大話》嵩月島椙ゴ膜には59～51%}ろ嵐分布する。
 骨系統には0.02～ロ.2拓,心筋にはO、01～・D.04%,腕には0.04～0.6%と少ない。腹
 水中にば40%内外が含まれている。12)組織内線量及び吉田肉腫細胞の被曝量について、は・.』,
 Marine■■i,Sinc■air等の万法を参考として,実際のラツテにっし'きて求めた腹腔表面税
 捌く重力あ,肝,鋸腎,大縄目謄霜緬等の灘轍量雛定したが,19㌦岨.o職畝
 ・l13に於いて,1日間に肝は豹89Dτa馬脚74Drad}腎260r[嶋畠暦150r鴫腸管i漿1漠面て5170
 τaαと推定醜肉1願1封ll蹴大凡,1570～5140radと考え励した。{3)病騒1王礁神勺
 1欣¢いU⊂`lt,2加。～05m。淋后1晒前后にrF凱た識鼎の継1顯本につ・・て検索したカ、
エハミ
 鵬臆測錠の彼醜総量がかなり多いじこもかかわらす,聯磯雛網綱には変イヒが少く,Au
 ソ)分布幅=な大言蕨ノデ螂,1綱ρ膿職の外画ミ質於いてのみ明らかな肉螂瀧の破峨変性が認
 ヱりち
 染られ,ろ。・.Auは肝内ではKupff6r氏細胞内に7少童がSiユUSO主α内にみられ,脾'
 てスよ茄i輯中1⊂持競4さ払ているのが認め現)れる。し、1がし1疫整内各所に1ま肉∫座隷ll砲の増〃晦浸1丙が活
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 識に認められ,肺,腎等えの転1移も多く,Auによる照射効果は組織内飛程の短いβ線のた
 めに,深在住の陣場組織に対しては効果が少いと考えられる。
 第二編に於いては,細1肉臨⊂対する199Auコ・イドの作用をみる目的で,198Auを一匹
 ヒを 
 当り2.ロ篇C～0.ろ肌G迄段階的に注入して,経時的に腹水を採取して塗沫標本を作り,Au
 による吉田肉腫細胞の分裂抑制の状態,それからの恢腹過程を,注入后の分裂藩胞含有率の変化
 分裂・1…:且胞各期の割合の変動,異常核分裂細泡の出現状況,静止核細胞に於ける変化等を指標とし
エヨ 
 て検討した。又,Au注入による内部照射による効果と,従来幾つか行われた,X線外面照。
 射による吉田肉腫に対する分裂抑制作用と比較'考察も行った。それらの成績を総括してみると次
 の如くである。{D腫瘍え旬胞1000個についての分裂細胞数を核分裂指数として,.注入后のこ
 の変化をみると,之は減少一・恢復蝉減少→恢復と二相性の変化が示す分裂抑制作用がみらナ1る。
 即ち,注入盾1～2.時間でほぼ最低値官示し,4 12時間で恢復し始めて24時間にいたるが,
 48時間后には再び減少してその后五～5日で再び増加を示してくる。之等二相性の変化はX線
エリ 
 外面照射ではみられないものである。注入Au量が多いと核分裂抑制は高度となり,それ等
 よりの恢復の時期も遅れる。卿分裂準馴包各期を「早い前期」,前期,中期,後期,終期,再
 建期と区分して,核分裂指数の変化に対応して分裂紐胞の冬期の相対的割合の変化をみると,分
 裂抑制の初期ではまず,「早い前期」及び前期細胞が減少し,後期,終期細胞の割合は増加する。
 中期細胞の割合には著るしい変化がない。叉,注入后60分以后では「早い前期」の細胞が恢復
 を示してくる。核分裂指数の恢復し始める時期でほ逆に肩ll期細胞の増加がまず目立ち・,後期,終
ヌヨ 
 即獅1胞の割合が減少する。13}異常核分裂細胞かAu注入后出現してくるが,その異常像
 として憶染色体散乱,切断粘着,染色体間橋形成が見られ,叉,その結果としての多核細胞の出
 現もみられる。異常核分裂細剋の出現頻度はほぼ注入量に比例して大.となり,2.o初e注入時で
 ば6時間目に約半数は異常分裂像を示している。〔41静止核細胞に見られる変化としては細胞
 質内に於ける'微小空砲形成,好塩基性の低下及び細胞質融解等であり,核では最初に核形の不正
ユ
 
 
 形化が起ってくる。又,染色質融解を示めすものも認められる。此等の変化はAu注入后比
 較的早期より認められるので静止核細胞もかなり高い放射線感受性を示めす4)のと考えられる。
エリ 
 (5}Au注入后腹水中には好中球,単球,人喰細胞,偽エォヂγ好性白血球等が多数遊出し
 ゆ エ  
 てくるが・之ぱAuという異物に対する防禦反応と解される。人喰細胞ではAu粒子を
 摂取した状態がしばしば認占うられ.る。㈲吉田肉腫に対して分裂抑制効果0)みられる最少の
1gs
 Au量はラッチ一匹当りO.5肌0であり豊この場合吉田肉瞳細胞は品切の一時間に60～
 120radの放射線をうけろと考えられ.,之はX線を用いた最少抑制量に1ジヨする実験値である50
エ
 
 
 r～80rとほぼ近い値を示している。{7)Au注入は担肉腫ラツテに対して延命効果が認
 められるが,死后の剖検所界、では非注入例との間に蹄瘍浸潤,転移等につき差ぱないと考えられ
 る。
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審 査
結
果 の 要
旨
 悪性陳蠣による胸腹膜炎の治療に対して放射性コ・イドの胸腹腔内注入が行われる様になった
 が,放射性コ・イドの胸腹腔内注入については体内分布,組織内線量,腫瘍細胞に対する作用の
ユヨ 
 特殊性等について幾つかの疑問、点がある。著者はAuコ・イドを用い,腹水型吉田肉腫に対
 して腹腔内注入を行って此等の点を解明せんとし,下記の如く実験を行った。
 
 
 
 に)第1編はAuコ・イドの体内分布等に関する実験である。
 実験材料及び実験方法二実験動物としては体重1eo9グ)大沢雑系雄性ラツテを使用し,担肉
エヨ 
 膵動物としては吉田肉腫腹水0・1ml移植后4日目のものを使用した。Au'10μOを腹腔
 内に注入し,60分まではSc工麟igramDにより,24時間以后は屠殺盾各臓器の放射能を
 測定する事により体内分布状態等を観察した。
ね 
 実験成績:①Auの体内分布について見ると正常及び担肉腫ラツテの何れに於いても注入
エヨ 
 されたAuは速やかに腹腔内に拡がり,注入后15分で既に肝には明らかな分布が認められ
 た。24時間以后になると肝には注入量の1Z8～ろ6.6%が分布し,この他,脾には0.4～
 2.0%,大網及び1聯1膜には5.9～5て%の分布が認められたが骨,心筋,肺等では少なかった。
め 
 ②綴織内線量及び肉腫細胞の被曝量はAu4,0mG注入時に於いて1日間に肝は約89D撒d,
 脾は740rad,腎260rad,腸管i漿膜面ヰ570rad,肉腫細胞では大凡1570～ろ140rad
 と推定される。Q)病理組織学的所見については注入后10日前后に作製した各臓著、幸の組織標本に
 ついて検索したが、肝,脾等は推定被曝量が可成り多いにも拘わらず組織学的には変化が少なく,
 
 
 Auの分布の密な大網表層部・膵周囲組織の外側等に於いてのみ明らかな肉腫細胞の破簗変
 性が認められた。
エヨ 
 {珊第2編はAuコ・イドの吉田肉腫細胞に対する作用に関する実験である。
ゆ 
 実,験材料及ひ実験万法=吉田肉腫移植4日目のラツテに対してAuO.5～2.ロmc注入后
 経時的に腹水を採取し,塗掘票本により肉腫細胞の変化を観察した。
 実験成績:①棲分裂指数はO.5mG以.上の注入により,減少→恢復一減少→恢復と二相性の変
 化を示す。②分裂細胞の各期の相対的割合の変化を見ると、ロ.5皿c以.上の注入により先づ「早
 い前期」及び前期細胞が減少し,後期及び終期細胞の割合は増加する。又,注入60分以后では
 「早い前期」の細胞が回復を示して来る。③異常核分裂細胞の出現頻度は略々注入量に比例して
 大きくなるが,内容的には染色体切断・染色体悶橋形成等が認められ,其の結果として多核細胞
 の出現が著明である。④静止核細胞に見られる変化としては細胞質の腫大,小空胞形成好塩基性
 の低下及び核の不正形化等があり,注入后比較的早期から認められる。
 よって木、論文は学位な授与するに値するものと認める。
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